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論 文 内 容 の 要 旨 
 結核菌の細胞壁は病態形成に必須の役割を果たすが、重量の約半分はミコール酸という長鎖（C70 to C90）
脂肪酸で構成されている。ミコール酸はトレハロースやアラビノース等と共有結合して存在し、宿主や薬剤の
攻撃に対するバリアーとして作用している。糖へのミコール酸転移は、結核菌の細胞壁合成に必須であり、
Antigen 85 complex proteins (Ag85) が、反応を触媒する酵素として同定されている。 
 Mycobacterial DNA-binding protein one (MDP1) は、結核菌体蛋白質の中で最大量を占める分子である。MDP1
は非特異的DNA結合性を有するヒストン様蛋白質であるが、菌体内のみならず細胞壁にも存在し、細胞壁のMDP1
は宿主細胞表面のムコ多糖と結合することで菌の細胞接着や侵入を促すことが明らかとなっている。しかしな
がらMDP1の細胞壁合成における生理的意義については不明であり、今回MDP1の細胞壁合成における役割につい
て検討を行った。 
 MDP1は,Ag85の基質であるtrehalose 6-monomycolate (TMM) やtrehalose 6,6’-dimycolate (TDM) などの糖
脂質と結合して細胞壁に存在し,試験管内ではTMMを基質としたAg85によるミコール酸転移反応を用量依存的に
二相性に調節することを突き止めた。また、Mycobacterium smegmatisのMDP1欠失株では、定常期以降に糖脂質
合成の終息が生じないことから、MDP1が実際に細胞壁で糖脂質合成を制御していることが判明した。さらに、
培地中にMDP1やAg85を加えることによってもミコール酸転移が調節され、それに伴って菌の増殖自体も変動す
ることにより、細胞壁合成の調節が菌の増殖調節に直接関わることが明らかとなった。 
 細胞壁は細菌の病原性の発現に必須であり、本研究は細菌における新規の細胞壁合成の制御機構を示すと同
時に細胞壁合成が菌の増殖の制御に関わることを示し、細菌細胞の増殖における全体制御の一端を明らかにし
た。本論文は、細胞壁を標的とした抗微生物療法開発のための基盤情報を提供すると考えられる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 結核は最大の細菌感染症であり、毎年200万人が死亡する。結核菌の細胞壁は病態形成に必須の役割を果たす
が、一般グラム陽性菌のそれとは異なり、重量の約半分はミコール酸という長鎖（C70 to C90）脂肪酸で構成
されている。ミコール酸はトレハロースやアラビノース等と共有結合して存在し、宿主や薬剤の攻撃に対する
バリアーとして作用している。糖へのミコール酸転移は、結核菌の細胞壁合成に必須であり、Antigen 85 complex 
proteins (Ag85) が、反応を触媒する酵素として同定されている。 
 Mycobacterial DNA-binding protein 1 (MDP1) は、BCGや人型結核菌が定常期以降に最も大量に産生する蛋
白質で、菌体蛋白質の少なくとも７％を占める。この蛋白質は菌体内外に存在し、細菌内では生体高分子合成
を阻害することで菌の増殖を負に調節し、定常期以降の菌の増殖停止や休眠導入に関わる。一方、細胞壁のMDP1
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は宿主細胞表面のグリコサミノグリカンと結合することで、菌の宿主細胞への感染を誘う接着分子でもある。
細胞壁のMDP1は菌体から分泌されることなく表面に留まっていることから、細胞壁の構築になんらかの役割を
担う可能性が推測されていた。そこで今回、細胞壁合成に必須なミコール酸転移反応におけるMDP1の生理作用
について解析した。本研究は、細胞壁合成に必須なミコール酸転移反応におけるMDP1の生理作用について解析
したものである。 
 MDP1は結核菌細胞壁の主要成分で、Ag85の基質であるtrehalose 6-monomycolate (TMM) やtrehalose 
6,6-dimycolate (TDM) などの糖脂質と結合して細胞壁に存在していた。また、試験管内でMDP1はTMMを基質と
したAg85によるミコール酸転移反応を濃度依存的に阻害した。Mycobacterium smegmatisのMDP1欠失株では、定
常期以降にミコール酸転移反応の終息が生じないことから、実際にMDP1が抗酸菌細胞壁でミコール酸転移反応
を制御していることが判明した。さらに液体培地で増殖中の抗酸菌（BCG）にMDP1やAg85を加えることによって
も菌の増殖自体が変動することが分った。このことからミコール酸転移の調節による細胞壁合成の制御が、抗
酸菌の増殖制御に直接関わることが明らかとなった。 
 MDP1はAg85によるミコール酸転移を濃度依存的に阻害し、定常期以降の細胞壁合成の停止に関わっていた。
このメカニズムは休眠菌の細胞壁合成阻害薬（イソニアジドなど）抵抗性を説明している。細胞壁は細菌の病
原性の発現に必須で、イソニアジドをはじめ複数の抗菌薬の標的でもある。この成績は、細菌における新規の
細胞壁合成の制御機構を示すものであり、生物学的に重要な知見を提示するとともに、結核菌細胞壁を標的と
した新たな抗菌薬開発にもつながる成果と考えられることから、著者は博士（医学）の称号を授与されるに値
するものと判定した。 
